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断頭 に よ る ラ ッ ト屍体膵 を用 い て 低温(4 ℃)･ 高圧(4気圧) な らび に 酸素飽和
の 3種頒 の 条件 の
組み 合わせ で腹腔動脈 よ り 6時間油流 を行 い , さ ら に それ らの 湾流膵 の ラ
ン ゲル ハ ン ス 氏島(以下ラ島)を
培養す る こ と に よ りそ の 保存性 を検討 した･ 変性 ラ島出現率は低温
･酸素飽和条件下 の濯流膵が最も低 く,




島 を培餐す る と, 滞流 に よ り幾分障害 を受け て い た ラ島は
3 ～ 4日で 形態学的 に 修復 され ･ 3日 ご とに交換
し た培地中の イ ン ス リ ン 盛は 培餐期間の 21 日間ラ 島2個あた り85
1～ 1134〟uノml の範囲内で変動した･ また
グル コ ー ス刺激 に 対す るイ ン ス リ ン 分泌反応も新鮮膵分離 ラ島と ほ ぼ同等 に保
たれ てお り, ス ト レ プ ト ゾ
ト シ ン(strepto z oto cin) 糖尿ラ ッ トに 対 す る こ れら の ラ 島
の門脈内移植実験で も糖尿病状態のす みや か な
改韓が みぺ れ た. これ らの 実験結果 は湾流膵 よ り分離 し
た ラ島 は増車に よ り その 生物学的活性が保持さ れ
る こ と を示 して お り, 臨床応用 へ の可能性 を示 唆 して い る･
Eey ⅥrO rds 屍体膵, テ ン ゲ ル ハ ン ス 氏島, 濯流保存･ 培養保存, 門脈内移植
糖尿病 はイ ン ス リ ン の 発見1)に よ っ て
一 応 コ ン トロ ー
ル が可能と な っ た . し か しな が ら若年で発症す る糖尿
病 は早晩内科的に コ ン ト ロ ー ル が困難 と な り, 現行 の
イ ン ス リ ン 定量 投与法の 限界が明 ら か と な っ た . す な
わ ち定時的な イ ン ス リ ン投与法は生体の 生理 的糖代謝
リ ズム に 合致 した も の で は なく , 細 小血管症 の 発生 を
防止 す る こ と がで き な い か ら で あ る. 細 小血管症 の 発
生, 進展 防止 に は正 確 な フ ィ
ー ド バ ッ ク 機構 に よ り調
節さ れ た量 の イ ン ス リ ン投 与が 理想的 で, 種々 の 方法
の ひ と つ と し て膵移植が検討さ れ て い る2).
膵移植に は大別 して 2 つ の 方法が 考 えら れ る. す な
わ ち, 血 管吻合 に よ っ て 膵全体 あ る い は 一 部を移植す
る方法2)と, 膵組織片 ある い は ラ ン ゲ ル ハ ン ス 氏島(以
Fラ 島 と略) 組織 の み を外分泌よ り 分離 して 移植す る
方法で あ る3)4). 私 ども の 教室で は膵 ラ 島移植 を中心 と
して検討 を行 っ て お り5)6), その ひ と つ と し て ラ島保存
を目的と し た濯流保存に 関する 研究で は 濯流経路 と し
Experim ental Pre serv atio n of La ngerha n s
'
て腹 腔動脈経路が最 も有効 であ る と の 結論 を得 て い
る7). し か しな が ら, 5時間ま で の 潜流実験 の結果 をみ
ると ラ 島機能 の保存状態は必 らず しも満足で き る もの
では なく, 分離直後の 新鮮ラ島機能と比較する と約50%
の機能低下 を認め た. そ こ で本研究で は内分泌機能 の
保持 を目的 と して , ま ずよ り有効 な濯流条件の検討を
行い , 次 に こ れ らの 濯流膵 よ り分離 した ラ 島に 培養 を
付加す る こ と に よ っ て機能 の 改善が可能か否か を検索
し, さ ら に こ の 保存 ラ島を 用い て糖尿病 ラ ッ ト ヘ の 同
種移植 を試み た .
材料 お よ び方法
Ⅰ . 屍 体膵 の 濯流保存
･ 1 . 実験動物
膵臓の 摘出, 濯流 お よび 清流後の 培養, 移植 に は体
重250～ 350gr.の ウイ ス タ ー (W ista r) 系雄ラ ッ ト を用
い た
.
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2 . 湾流臓器
エ ー テ ル 麻酔後断頭に よ る脳死 を死 と判定 した. 濯
流臓器 は Gr odsky らの方法
8)に 準 じ総胆管 の十 二指腸
開 口部 を結染後, 総胆管内 へ ハ ン ク ス (Hanks) 液を
約5ml注入 し, 膨 化させ た 膵 を 乳 十 二 指腸, 脾臓と と
も に 摘 出し濯流臓器と した (図1).
3 . 潜流韓
1968年 Cu r ry ら9)が 考案 した もの に 準じサ ヴィ オ ゾ ー
ル 液 (ミ ドリ 十字社製) に グ)L/ コ ー ス (glu c o s e) を加
え た も の を 用い た. 組 成 は Na+ :131m Eq/1, K十 :4
m Eq/1, Ca
廿 :3mEq/1, Cl-:110m Eq/1, ラ ク テ ー ト
(1actate):28m Eq/l, デ キ ス ト ラ ン (dextr a n)40:
30gr/1, グル コ
ー ス :1gr/l, pH : 8 である･
4 . 潜流法
教室の 一 連 の研究7)に よ り濯流経路 を腹腔動脈 と し,
infu sion pu mp(泉工 医科工業社製) を用 い て 1分間約
10ml の速度で濯流 した .
濯 流条件 は低温 (4
0
C), 高圧 (4気圧) な ら びに 酸
素飽和 の 3種類 の 負荷の 組み 合わ せ で行 っ た . 低温負
荷は冷却器 を用 い て濯流液 を4
0
C と し, 濯流臓器 は ハ ン
ク ス 液の 中 に 静置 し氷に て冷却 した . 高圧負荷 は恒温
圧力槽 (大西熱学工業所製) を用 い て 4気圧と し間歓
湾流 と し た. 酸素飽和負荷 は膵臓保存用 人 工 肺 (泉工
医科工業社製)を用 い て溶存酸素漉度 を飽和状態と し,
渾流時間は す べ て 6時間と した ( 図2).
実験群 は 3種類 の 負荷の 組み 合わせ に よ り以 下の
.
8
群を作成 した. す な わ ち 1群 : 室温･ 大気圧(対照群),
2群 :低 温負荷 , 3群 : 高圧負荷, 4群 : 低温 ･ 高圧
負荷, 5群 : 酸素飽和負荷, 6群: 低温 ･ 酸素 脚=負荷,
7群 : 高圧 ･ 酸素飽和負荷, 8群 : 低温 ･ 高圧 ･ 酸素
飽和負荷で あ る.
と こ ろ で高圧負荷条件 で は 本装置の 関係上30分 ごと
の 間歓濯流 と な るた め間歓濯流に よ る膵 へ の 影響が考
えら れ る. そ こ で次 に30分間 ごと の 6時間間歓濯流実
Fig. 1 Schem a ofpe rfu sed o rga n s･
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Fig.2 Diagram ofpa n c re a sperfu sio n syste m(Fig.
Show s the perfusi`o n u nde r the c o ndit o n of
hy pothe rmia a nd o xy ge n atio n.)★ T he pe rfu sio n
u nderthe c o ndit o n of hype rba ria w a sperfor med
Within the hy pe rba ric cha mber.
験を行 い 組織学的 に 持続渾流保存膵 と比 較検討 した.
実験群 はLl
′
群: 室温 ･大気圧 , 2
′群 : 低温負荷, 3
′
群 : 酸素飽和負荷, 4




濯流膵の 組織学的検索に は へ マ トキ シ リ ン ･ エ オ ジ
ン (he m ato xylin-e O Sin , 以 下 H"E と略) 染色 法,
Go m o ri
1 0)の アル デ ハ イ ド ･ フ ク シ ン(aldehydeイu chsin ,
以下 A- F と略)染色藤田変法川 , 蛍光抗体法12)な らび
に 酵素抗体法1 3)を用 い た .
蛍光抗体法 は日 本抗体研究所の 抗血 清 を用 い イ ン ス
リ ン 蛍光抗体法の 第1抗体をモ ル モ ッ ト(guin e apig),
第 2抗体を ヤ ギよ り作成 し たも の を , ま た グル カ ゴ ン
蛍光抗体法は第 1抗体 をウ サギ , 第2抗体 を ヤギ よ り
作成 し たも の を, さ ら に 第2抗体の 標識 に は蛍光色素
フ ル オ レ ス セ イ ン ･ イ ソナ オ シ オ ン 酸塩 (flu o re s c ein
is othio cya n ate)を使用 した. 染色法 は脱パ ラ フ ィ ン 切
片 に 第1抗体 を加 え3アC膵卵器内で90分間反応させ ,
その 後切片を冷 リ ン 酸緩衝生理的食塩水 (pho sphate
buffe r eds alin s olutio n, 以下 P B S と略) で 5分間ず
11 27
つ 3 回洗浄 し た. 次 い で 第 2抗体 を加え同様 に37
0
C膵
卵器で60分間反応させ たの ち冷 P B Sで洗浄後乾燥させ
グ リ セ リ ン で 封入, 蛍光顕微鏡下に 観察した .
酵素抗体法は間接法の 1種 である ペ ル オ キシ ダ ー ゼ ･
ア ン チ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 複 合物 (pe ro xidas e a nti
-
pe r O Xida se c o mple x, 以下 P A Pと略) を用い た方法
で行 っ た . イ ン ス リ ン酵素抗体法, グル カ ゴ ン 酵累抗
体法 は とも に 第 1抗体は モ ル モ ッ トで作成 し, 第 2抗
体 と し ては ヤ ギ で作成 した抗 ウサ ギ抗体 を用い た. 染
色法は脱 パ ラ フ ィ ン切片に 第 1抗体を加え室温で60分
間反応させ た の ち 冷 PI∋S で洗浄し た. 次い で未標識第
2抗体と室温 で30分間反応さ せ冷 PI∋Sで洗浄 し, 最後
に P A P と室温 で30分間反応 さ せ 冷 P B S で洗浄後
0.005% 過酸化水素加3, 3 - ジア ノ ベ ン チヂ ン溶液 と
反応 させた. 里色反 応が 十分 に認められた時点で冷 P BS
で 反応を停止 さ せ , 蒸留水で洗浄後脱水ライ ン を通 し
封入 した.
ⅠⅠ. 湾流膵 の 内分 泌機能検索
1 , ラ 島の 分離
それぞ れの 条件下の 6時間濯流膵より La cy
- Ko stia ･
n o v sky の 方法1什に よ っ て ラ島 を分離 した. 港流臓器 よ
り摘出した 膵 を眼科用ク ー パ ー で細切 しなが ら50ml容
三 角フ ラ ス コ 内に 入れ た の ち, コ ラゲナ ー ゼ(c ollage-
n a se) 40m g (CLSIV, W o rthingto n社製) と ハ ン ク
ス 液 5 ～ 8ml を入れ,37
0
C の水浴槽で泥状液と なる まで
12～ 15分間振とう (150～ 200回/ 分)した. 得 られ た泥
状液 を50ml容の 円錐形メ ス シ リ ン ダ ー に 移 し, 温 ハ ン
ク ス醸 で 4回, 次い で冷 ハ ン ク ス 液で4回洗浄 と沈殿を
繰 り返 し, 残存す る コ ラゲ ナ ー ゼや膵外分泌組織 を除
去 した . 最終 の洗浄後, 沈殿物 を シ ャ ー レ に 移 し少量
の ハ ン ク ス 液と混和 し実体顕微鏡下で鏡検 しな が ら毛
細管 ピ ペ ッ トで ラ島 を採取 し た.
2 . ラ島の 内分泌機能検索
採取 され た分離ラ島は0.2% 牛血清アル ブ ミ ン(bo vin
se r u m albu min , A bm o u rpha r m a c e utic al Corpo r a-
tion ,C hic ago, U . S. A .) を添加 した グル コ
ー ス60m g/




ヨ ン (pr ein c ubation) を行 っ た の ち, これ ま で教室
で 行 っ て きた sho rt tim ein c ubatio n1 5)に 供し培地中に
放出され たイ ン ス リ ン 量 を測定 した. す なわ ち各群 そ
れ ぞ れ の ラ島 5個ず つ を試験培地0.5ml含有小試験管
内に 入 れ, 95%02 ･5%C O2を通気後90分間37
0
Cの 水浴
槽で70～ 80回/ 分の 振と う を行っ た . 培地中に 放出され
たイ ン ス リ ン 量は 固相法 (phadeba sinsulin te st, 塩
野義社製) に て測定した.
試験培地 と して ク レ ブ ス ･ リ ン ガ
一 重炭酸緩衝液
( Krebs- Ringerbic a rbo n ate) に5m M グル タ ミ ン 酸
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(gluta mic a cid), 5m M フ マ
ー ル 酸(fum a ric a cid),
5m M ピル ビ ン 酸(pyru vic a cid), 0･2% 牛血清ア ル ブ
ミ ン を添加 した も の を用 い , イ ン ス リ ン 分泌刺激剤と
して グル コ ー ス50m g/100ml,30m g/100ml を用い た･
ⅠⅤ
. 濯流膵 ラ島の 培養
1 . 対象
6時間濯流実験 よ り形態学的, 機能学的 に 最も保存
状態 が良好 と判断され た条件下 の 膵 よ り得 られ た ラ 島
を対象と し た. な お 濯流臓器摘出よ り ラ島採取 まで は
す べ て 無菌的操作 と し, 実験器具等の 滅菌法 は教室の
こ れ まで の方法 相 に 準 じて 行い , 手術用器具, ミ ソ ポ ア
フ ィ ル タ ー (0.45〟 孔径)は高圧滅菌(120
0
C, 20分間),
ガ ラ ス 器具類は乾熱滅菌 (160
0
C, 1時間), さ らに ゴ
ム 栓は ガ ス 滅菌 (10%アセ チ レ ン オ キ サイ ド ガ ス , 5
時間) した もの を使用 し た.
2 . 培養法
培養液 に は20% 牛胎児血清を加 えた ダル ベ ツ コ 変法
イ ー グ ル 培地 (Dulbec c o m odified Eagle
'
s M E M)
に べ ニ シ リ ン G(penicillin G)1 00単位/ml, ス ト レ プ
Fig･ 3 An o r m al islet ofa n o n
-
perfu s ed pa n cr e a s･
Aldehyde-fu chsin stainig, ×66.
Fig.4 A dege n e rativ eislet of pa n c r e a spe rfu sed
fo r6 ho u r s u nde rthe c onditio n of hypother mia
and o xyge n atio n･ It w a s cha r a cterized by
degr a n ulatio n, V aCu Olatio n a nd de stru ctio n of
c aps ule･ A ldehyde
-fu chsin staining, ×66･
トマ イ シ ン(strepto mycin)100p g/ml を添加 した もの
を 用 い た. 培 養 に は17m m 径 の m ulti-dish tr ay
(Limbro, 24w ell) を用 い , 各 ウ ェ ル (w ell) に 培養
液1ml と分離ラ島 を 2個ずつ 入 れ37
0
C･ 5% 炭酸ガス培
養恒温器 で静置培養 し た. 培地交換 は 3 日 ご との交換
を原則 と した が , 線維芽細胞 の 増殖が著 し い 場合 はや
や 太め の 毛細管 ピペ ッ ト を用 い て ラ島を 損傷 す る こ と
の ない よ う に 注意 して 吸引 し, 培養器 ごと 交換し た.





培童 ラ島の 形態学的観察は倒 立型 増発額徴鏡 を用 い
て m ulti-dishtr ay をス テ ー ジの上 に の せ て観察す ると
とも に , 毛 細管 ピペ ッ トで ス ライ
ノ
ドガ ラ ス の 上 に 採取
しカ バ ー ガ ラ ス を か け て鏡検 し た.
4 . 内分泌機能検索
3 日ごと に 交換さ れ た培地 を用 い て ラ島 2個あた り
培地中 に 放出さ れ た イ ン ス リ ン 堂を測定 した .
ま た分離直後, 3日間培養, 1週 間培養, 2週間培
養 ラ島を 用 い 2時間 の プ レ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 に
sho rt tim ein c ubatio n法を行 い , 培養の 内分泌機能に
与 える影響 を検討 し た.
Ⅴ . 濯流 後培養 ラ島の 門 脈内 同種 移植
1 . 糖尿病ラ ッ トの 作成
移植実験の た め の 糖尿病 ラ ッ トの 作成は 尾静脈 か ら
ス ト レ プ ト ゾト シ ン(strepto z oto cin , 以下 S T Z と略)
65m g/kg を投与す る こ と に よ り行 っ た . 1週間後に24
時間絶食 と し尾静脈 より 採血 , グル コ ー ス テス ト ワ コ ー
(glu c o s ete st W ako) の 除蛋白法に よ り血糖 を測定
し,血糖値300m g/100ml 以 上 の もの を S T Z糖尿病 ラ ッ
トと して 門脈内移植実験 に 供 した . 尿糖 も24時間尿の
一 部 を用 い て 同様 の方法 で測定 し た.
2 . 門脈 内移植法
6時間濯流の の ち 1週 間前後培養 した ラ 島300～ 400
個 を毛細管 ピペ ッ ト を用 い 双 眼実体顕微鏡下 で採取し,
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Cハ ン ク ス 液中 に 浮遊 させ たの ち,1ml容 デ ィ ス ポ注
射器内に 吸引 して全量が1ml とな るように し, 吸引後注
射針 を27 ゲー ジの 皮下針 と した . 次い で S T Z糖尿病
ラ ッ トを エ ー テ ル 麻酔下 に 開腹 し門脈本幹 を露出, 注
射針 を刺入 して ゆ っ く り と濯流 ･培養ラ 島を 注入 し た.
注入 後刺入 部位 を綿棒 に て圧迫 し止 血 を確認 し た の ち
2層縫合で閉腹 した . 移植終 了後 ラ ッ トは代謝ケ
ー ジ
に 収容 し血糖, 尿糖 , 尿量 を測定 し た.
成 績
Ⅰ. 屍 体月革の 湾流保存
1 . 変性 ラ島出現率
濯流 ラ ッ ト膵 ラ島細胞の 器 官培贅に 関す る研究
濯流膵 ラ島の 変性の 有無の判定は H
- E染色よ りも詳
細な観察が可能で あ っ た A
-F 染色標本で行 っ た･ 正 常
膵の ラ島は 結合織 の被膜 をも っ た細胞の 集団と して存
在す る (図3) が , 各実験群 にお い て被膜の 破壊, 空
胞形成 な ら び に 細胞配列の 乱れ な ど伴 っ た さ ま ぎま な
程度の 変性 ラ島の 出現 をみ た(図 4). ラ 島の 検索 は各
群 の 濯流膵よ り 5枚ずつ の標本 を作製 し全ラ島に 対す
る変性 ラ 島の 比 率を変性 ラ島出現率と した .
持続湾流実験群 の 変性 ラ島出現率 は表 卜 1)の ご と
く で あ り, 6群の 低温 ･ 酸素飽和負荷が30%と 最も低
値 を, 3群 の高圧負荷が92%と 最も高値 を示 した . 次
に 負荷別に 検討す る と, 低温負荷, 酸素飽和負荷 に お
い て は負荷(+) 群が ト) 群に 比 して い ずれ も変性 ラ島
出現率 ほ低値を 示 し たの に 対し, 高圧負荷で は逆 に 負
荷(十)群が 高値を 示 し た.
と こ ろ で高圧負荷群で は間歓激流 に な るた め間歓濯
流の 膵 へ の 影轡 を検討 した.
表1-2) は間歓湾流膵 の 変性 ラ島 の 出現率である .
これ を持続潜流実験の 成績 と比較検討 す る と 間歓潜流
群 で は持続礎流膵 の 同 じ負荷群の も の よ り い ずれ も変
性 ラ島出現率は高値 を示 した. しか しそ れ ぞ れ の群 に
高圧負荷 を加 えた持続濯流膵 の それ と比較する と変性
ラ島出現率 は低値で あ っ た .
2 . 蛍光抗体法, 酵 素抗体法に よ る組織学的観察
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蛍光抗体法, 酵素抗体法を用い た正 常ラ島の 観察で
は , イ ン ス リ ン 陽性細胞は ラ 島周辺部 を除い てほ ぼ 全
域 に存在 し てい た (図5, 6) が グル カ ゴ ン陽性細胞
はラ 島周辺部の み に 存在 して い た (図7, 8). 低 掛
酸素飽和負荷 6時間濯流膵の蛍光抗体法で は, イ ン ス
リ ン 陽性細胞 の蛍光が若干低下 し (図9) グル カ ゴ ン
陽性細胞の配列 の乱れ と 数の減少を認 めた(図10). 室
温 ･ 大気圧 6時間濯流膵の酵素抗体法で は, イ ン ス リ
ン 陽性細胞は ラ島の ほぼ 全域 に 存在 してい る もの の イ
ン ス リ ン 呈色反応は弱 く ラ島の ほぼ全域 に 一 様 に 認め
られ た(図11). グル カ ゴ ン 陽性細胞は ラ島周辺部 に 認
める が 著明 な配列の 乱れ を伴 っ て い た (図12).
ⅠⅠ. 濯流膵 ラ島の 内分 泌機能の 検討
6時間港流膵 の 変性ラ島出現率が低値を示 した 4 つ
の 群 で検索 した. そ の 結果は表 2 に 示す ごと くで ある.
な お 以 下の 実験に お い て は対照と して新鮮分離 ラ島 を
用 い た.
分離ラ島の グル コ ー ス 無添加 (Om g/100ml) お よ び
50m g/100ml, 300m g/100ml刺激状態に お ける 分泌能
を濯流条件 で検討する と, グル コ ー ス 無添加で は 6群
は 対照 に 比 し分泌能低下は認 めな か っ た が他の 3群で
は い ずれ も有意に 分泌能の低下 をみ た (P<0.05). 50
m g/100ml負荷で は 8群の み対照 に比 し低下 を示 し,
Table l. Dege n eratio n of isletsin v a rio u s c ondito n s ofpe rfu sio n
+
1) Co ntin uou spe rfu sio n
Gro uF)
Co ndit o n ofpe rfu sio n No. of dege n ativ eislets
No . ofn o r m al islets(%)
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0
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2)Inte r mitte nt pe rfu sion
Gr o up
Co nditio n ofperfu sion No. of dege n ativ eislets
No. of n or m al islets(%)



















C l 十 42
*Pe rfu sio n w a sperfo r m ed fo r6ho u rs･
* *
co ntr ol
Fig. 5 Flu o r e sc e nt photomic r ogr aph of n o r m al
islet stained by flu ore sc ent a ntibody against
in sulin. T heflu o r e sc e n c epo sitiv e c ells a refo u nd
u nifo r mly e x c ept attheperiphery of islet, ×100･
Fig. 6 Norm al islet of a n o n
p
pe rfu sed pa n cr e a s
stain ed by pero xida se
- a ntipe r o xida se m ethod fo r
dete ctio n of insul in . T hein sulin
-
PO Sitiv e c ells a re




Fig. 7 Flu oresc e nt photo mic r ogr aph of n o r m al
islet stain ed by flu o r e sc e nt antibody again st
glu c agon . High1y flu o re s c e nt c ells a r e sho w n at
the pe riphery oftheislet, ×10 ･
Fig. 8 Nor m al islets of a n o n
-
pe rfu sed pa n c r ea s
stained by pe ro xida s e
-
a ntipe ro xida sefor dete c･
tio n of glu c ago n.T he glu c ago n-pO Sitive cells are
fo u nd at the pe riphery oftheislets, ×66･
Fig.9 a nd lO･ Flu o r e sc e ntphoto microgr aph ofthe
islet ofpa n crea spe rfu sed fo r6
-ho u rs u nde rthe
c o ndit on of hypother mia and o xy ge n atio n･
Nu mber of A-a nd B- C ells arefo u nd suffic e ntly,
altho ughit w a s slightly r edu ced c o mpa red with
tho seof n o n
-
pe rfu s ed pancr e a s, ×100･
濯流ラ ッ ト膵 ラ島細胞 の 器官培養 に 関す る研究
3()Om g/10( 血1負荷で は い ずれの 群 で も 同様 に 低下を示
した . し か し なが ら 6群 の300m g/100ml負荷で は対照
の86.5%の 分泌能 を依然と して保持 し てい た .
次 に それ ぞ れ の 群 で の グル コ
ー ス 負荷 に 対す る分泌
能を検討す ると, 8群の50m g/100Ⅲ-1負荷以外い ずれ に
ぉ い て も グル コ ー ス が高濃度 に なる に 従い 有意 に イ ン
ス リ ン 分泌盤の 増加が み られ た (p<0.01).
ⅠⅠ∴潜流膵分離 ラ島 の 培養実験
1 . 培養ラ 島の 形態学的検討
M ult卜dish tr ay 内の ラ 島を倒立型培養顕微鏡下で
観察す る と分離直後ラ島は概ね円形な い し楕円形 を呈
する も の の辺緑 は不整であ っ た . こ れ を増発に 移す と
ほと ん どす べ ての ラ島 は培養2 ～ 3日で 辺 緑平滑と な
り以 後21 日目ま で そ の 形態 を推持 した . しか し こ の 間
少数 なが ら
一 部の ラ 島に は中心部に 不 透明部分の出現
を認め る も の も観察さ れ た. また ラ 島 を培地中よ り取
り出 して ス ラ イ ド ガ ラ ス 上 で カ バ
ー ガ ラス をか け て鏡
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検 す ると よ り詳細 な観察が可能 と な っ た . こ の方法 に
ょ る と分離直後ラ島で は 一 部判然 と しな か っ た被膜 も
培養ラ島 で は全周性 に 追跡が可能 とな り , この こ と は
被膜の修筏 と強靭化が起 こ っ た こ と に よる も の と思わ
れ た ( 図13, 14).
2 . 培養ラ 島の 機能学的検討
1) 培地中 へ のイ ン ス リ ン放 出
表 3 は21 日にわ た る培襲期間に おい て ラ島 2個あた
りの 培地中に放出さ れ たイ ン ス リ ン畳 を測定 した も の
であ る. 両群 と も最初の 3 日間 は有意 に高値 を示 した
も のの(p<0.01)その後 は有意の変動 を認 めな か っ た ･
ま た両群の 間 に は 全期間 を通 じて有意差 は認 め られ な
か っ た .
2)S ho rt tim ein c ubatio nに よる イ ン ス リ ン 分泌
実験
グ ル コ ー ス 負荷 に よ る イ ン ス リ ン分泌量は表 4 の ご
とくで あ る. 各時期の培養 ラ島のグル コ ー ス 負荷に対
Fig. 11a nd 12･ T heislet ofpa n c re a sperfu s ed fo r
6-ho u r s at15
O
C(ro om te mper atu r e) w a s stain ed
by pe ro xida se antipe r o xida s e m ethod･ Both A
-
a nd B- C e11s a ree xtr e m ely r edu c ed in n u mbe r
a nd fo u nd s om ewhat aty pical in a rr a ngem ent, ×
66,
Table2. In sulin s ecr etio n of isletsis olatedfrom the pa n c r e a s after6
-ho u rs
,
pe rfu sio n
Co ndito n ofperfu sio n
forpa n c re a s
In s ulin s e cr etio n(JJU/5 islets/90min･)ofisletsis olated fro mpa n
-
c re asin Kr ebs-Ringe rbic a rbo n ate
Gr o up
Glu c os e c o n c entr atio n(mg/100ml)
0 50 300




C 57.7±9.5 81.0±10.4 128.3±14 .3
(5) Oxy ge n ation 60.5±9.5 78.8±9.8 131･8±13･4
(6) 4
0




C ･4Atm . ･ Oxy genatio n 54.1±1 0.6 60.8±12.7 110･8
±16･7
*Isletsis olated fr o m n o n･perfu s ed pa n c r e a s
軸 Valu e s ar e e xp ss ed a sM e an ±S.D. N =10
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す る反応 をみ ると , グ ル コ ー ス50m g/100ml負荷 では湾
流 ･ 分離直後群と 3 日培養群 に の み グ ル コ ー ス 無添加
と 比較 し て有意に 分泌量の 高値 を認 め た (p<0.05).
グ)L/ コ ー ス30m g/100ml負荷では グル コ ー ス50m g/100
ml群 と 比較 し て す べ て の群 に 有意差 を認 め た (p<
0.01). 次に それ ぞ れ の グ ル コ ー ス 負荷 に よ る各群の イ
ン ス リ ン 分泌量 を各時期で比較す る と, イ ン ス リ ン 無
Fig. 13 T he isolated islet ju$t afte r 6-ho u r s
'
Perfu sio nllnde rthe c ondit o n of hypothe r mia a nd
OXy gen atio n show ed o v al shape with so m e what
ir r egula r o ute rlaye r, ×100.
添加で は対照 に 比 して濯流 ･ 分離直後群 以外 は い ずれ
も有意 に 低値 を示 し(pく0.05), グ ル コ ー ス50nlg/100
ml添加 で は 湾流 ･ 分 離直後群 で有意 に 高値 を (pく
0.05), 濯流 ･ 3 日培養群 で は逆 に 低値 を示 し た (p<
0.01). グ ル コ ー ス300m g/100ml で は対照 に 比 し て 湾
流 ･ 分離直後群 の み有意 に低値 を示 し たの に 比 し (p<
0.05), 潜流 ･ 1週培養群 は最も高い 分泌能 を有 しい ず
Fig. 14 T heislet c ultu r ed fo r3 w eeks afteris ola
･
tio n fr o m pa n c re a spe rfu s ed fo r6-ho u rs u nde r
the c o ndition of hypother mia a nd o xy gen atio n
be c a m e r o und with regular o ute rlaye r, ×100.
Table 3. In s ulin se c retion of isletsis olated fr o mthe pan cr e a s after6
･ho u rs
'
pe rfu sio n
Tr e atm ent
Ofpa n cre as
IrlS ulin c ontents(FLU/ml/3 days)se c r eted fr o misletsis olated fr o mpa n cr e a s
In c ubation period(days)
3 6 9 12 15 18 21
(-)● 叫
Pe rfu sion* *
(+)
1300±200* 918±155 896±137 952±196 920±14 0 905±142 878±1･47
1134±157 889±152 939±174 88 0±184 872±1 38 851± 181 856±217
* Valu e s a r e e xpr e ssed a sM e a n±S.D. N =1 0
叫 Pa n c re a s w e repe rfu s ed fo r6ho urs underthe c o ndito n of 4
0
C a nd o xy ge n atio n･
■… Fr e sh-is olated islets
Table 4. E ffe ct ofglu c ose oninsulin s e cr etion of c ultu r ed isletsfr o mperfu s ed pa n c rea s
In c ubatio nperiod of islets
is olated fr o m6-hr. pe rfu sed
pa n C r e aS
In s ulin se c r etio n(FLU/5 islets/90min ･)of isletsin Krebs-
Ringerbic arbo n ate
Glu c o se c on c e ntr atio n(m g/10 ml)
0 50 3(jO
Co ntr ol綿 69.7±10,7
*
75.0±7.4 161.8±20.0
0 61.7±13.4 8 6.3± 12.9 139. ±22.4
3days 48.0±9.5 5 7.5±5.2 161.0±17.3
1 w e ek 52.0±17.1 64 .6±19.0 1 95.2±24.1
2 weeks 55.1±15.1 64 .4±18.2 1 73.0±23.5
■ Valu es a re e xpre ss ed a sM e a n±S.D. N = 10
伸 Fr e sh-is olated islets
沸流 ラ ッ ト膵 ラ 島細胞の 器官培養に 関す る研究
れの 辟 よ -) も打意に 高値を示 し た (pく0 ･0 5)･
ⅠⅤ . 濯流後培養 ラ島の 門脈内同 種移植
s
′
r Z糖嫌病 ラ ッ ト 4匹 に 移植 を行 っ た ･ 移植後20遇
以_1二生 存 した の は
:5匹 で こ れ ら は い ずれ も 糖尿病状態
の 改善 を み た. 残り 1 匹 は腹腔内出血 で移植翌 日死亡
した.
ラ 島移植後20週以 上 生存例の 経時的推移 は以 下の ご
とく で あ る .
1 . Ca s el ラッ ト (図15pl)):S T Z糖尿病 ラ ッ ト













































贅ラ島400個 を移植 した. 移植後 1週間で 血糖 は100m g/
100ml と著明 に 下降し以後 4週目の105mg/100ml以外
い ずれ も100m g/100ml 以下で あ っ た . 尿糖は移植後 1
週間で0.6g/日 と著減 し以後 0 ～ 0 ･2g/日の 範囲内で変
動 した. 体重 は S T Z静注後わずか に 減少を示 したが移
植 1週目に は ST Z静注前を上 回り以後漸次増加した .
2 . Cas e2 ラッ ト(図15q 2)):S TZ 糖尿病 ラ ッ ト
1過日 (血糖320m g/100ml, 尿糖6･8g/日) に 濯流
･増
資 ラ島300個 を移植 した. 血糖 は移植後 1週間で120m g/
































Fig. 15 Effe ct of the tr a n spla ntatio n o
f islets* o n str epto z oto cin-indu c ed
diabetic r ats. A :intr a v e n o u sinfu sio n ofstrepto z oto cin(65mg/kg･ Of body
w eight). B‥im pla ntatio n of pr es e rv ed pa n cr e aticislets･ ● :body w eight･
鼠 :blo od glu c os e. ▲ ‥u rin eglu c o se･
*Islets cultu r ed for3to 7 days after
isolatio nfrom pe rfu s ed pa n c r e a sw er etr a n spla nted･ ･
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変動 を認 めた が, 8週 以後 はい ずれ も100m g/100ml以
下 と な っ た . 尿糖 は移植後1週間で2.9g/日, 2週で0･8
g/日, 3週で0.6g/日と漸減 し 4週以 後は0･2g/日 以 下
とな っ た . 体重は S T Z静注後 1週間で 8%の減少 を認
めたが 移植後 3遇で S T Z静注前に 回復 し以 後順調に 増
加 した .
3 . Ca se3 ラッ ト(図15- 3)):S T Z糖尿病 ラ ッ ト
1週目 (血糖350m g/100ml, 尿糖9.8g/日) に 湾流
･培
養ラ 島300個を移植 した. 血糖 は移植後 1週間で160m g/
100ml, 2 過 で140m g/10ml と な り以後20週 ま で
90～ 130m g/100 血 の範囲内で変動 したが全体に 低下傾
向 を認 めた . 尿糖 は移植後 1週間で1.5g/日 と な り以後
0.5g/日以下 であ っ た . 体重は移植後 1週間で S T Z静
注前値 に回復 し以後漸次増加 した.
考 察
膵移植に つ い て は既 に1902年 Ss obole w
1 8)が糖尿病 の
治療法 のひ とつ に な る可能性 を示 唆 して い る . しか し
そ の後 イ ン ス リ ン の発見 に 伴い 糖尿病 は コ ン ト ロ
ー ル
可能な疾患 とな り膵移植 は忘れ か け ら れ た存在 とな り
っ っ あ っ た . と こ ろが糖尿病患者の寿命 が伸び躍病期
間 が長 くな る こ と に よりイ ン ス リ ン 治療の 限界が明 ら
か と な っ て膵移植は再び脚光 を浴びる治療法 とな っ た .
1957年 Lichte n stein ら1 7鳩 血 管吻合 に よる全膵移植
を初 めて 報告し て い るが長好な結果は得 られ なか っ た .
し か し1965年以降膵移植実験 は多く の研究者 に より 試
み ら れ る ように な り膵移植は糖尿病状態 の改善 のみ で
な く細小血管症の発生, 進展防止に も有効 である こ と
が 確認され た2)3).
と こ ろ で膵移植の臨床応用 を考 え る場合膵臓 は腎臓
な ど と異な り単 一 臓器と い う解剖学的制約が あ り , 移
植を行う際そ の 供給源と して は必然的に 屍体膵と手術
摘出掛 こ限ら れ て く る. 屍体膵利用 の場合掛 ま混阻血
時間の短か い 臓 器であ り, しか も
一 般 に 脳死が 認め ら
れ て い な い 我国の現状 で は屍体よ り 膵 を摘出 し健全 な
状態で保存す る こ と は 重要な問題である . そ の 上著者
の ラ島移植 で は 一 度に 大量の ラ島が 必要で あ り 分離 ラ
島の保存と い う 問題も重要な意義 を も っ て くる . そ こ
で著者 は将来の臨床応用の可能性 を検討す るた め に そ
の 前段階 と して ラ ッ ト に お け る屍体膵 の 濯流保存法の
検討 を行う とと も に , 湾流膵よ り 分離 した ラ 島の培養
保存 と そ の保存 ラ島の 移植実験 を行 っ た .
まずラ 島移植 に 際 して必要な ラ島の 分離法は1964年
Hele rstr6m
1 8)が マ ウ ス 膵 を用い て fre eha nd mic r o-
diss e ctio nを 発 表 し た の が 最初 で あ る が , 1965年
M o sk ale w ski1 9)は コ ラゲナ ー ゼ を用 い て モ ル モ ッ ト膵
よ り ラ 島を分離 して い る. 現在広く普及 して い る コ ラ
ゲナ ー ゼ 消化法は La cy ら
1 4)が 開発 した も の で ある が,
著者も こ の 方法に 準 じて行 っ た . しか し 6時間濯流膵
で は ラ島自身が幾分障害 を受 け て い る上 に コ ラ ゲ ナ ー
ゼ に も高 い 細胞障害性が あ る た め, 顕微鏡下 に 採取可
能 な ラ島 は 1匹 の ラ ッ ト に つ き50個 が限界で あ っ た .
Scha rp ら は 1 匹 の ラ ッ トよ り採取でき た分離 ラ 島は コ
ラ ゲ ナ ー ゼ 消化法で は平均151個で あ っ たの に 比 し コ ラ
ゲ ナ ー ゼ消化法に 炉過法 を併用 す る こ とに よ り平均447
個 と約 3倍 に な っ た と報告2 0)してお り, 今後回 収率を上
げる ため に は密度勾配法21)や炉過法な ど何らかの 改善が
必 要で あ ろう .
次 に 移植 ラ島の 保存法の 問題で あ る が今回 著者 はラ
島分離前の保存法 と し て湾流軌 分離後 の保存法と し
て培養法 の検討 を行 っ た .
教室 の濯流保存実験 で は 5時間濯流膵の形態学的,
機能学的検討よ り 腹腔動脈経路が ラ島保存に 最も 有効
で あ る との 結論 を得て い る7). そ こ で著者 は腹腔動脈経
路 の 濯流 に 低温, 高圧, 酸素飽和 の 3種類の 負荷 を組
み合 わせ た 6時間濯流実験 を行い , ラ 島保存 に よ り効
果的な濯流法 の検討 を行 っ た , そ の 結果変性 ラ島出現
率と機能学的検討よ り, 低温負荷 と酸素飽和負荷 の 場
合 に ラ 島保存 に 関 して有効性 が認 め られ , 特に 低温 ･
酸素飽和負荷の組み合わ せ の 場合 に 濯流膵 ラ島が最も
良好 に 保存 され る こ と が確認 さ れ た. 低温負荷 と酸素
飽和負荷 の 有効性 は ヒ トや イ ヌ の 腎や心臓 の 潜流保存
実験 で も広 く認 め られ てお り
22)23)
,著者 の 成績と 一 致す
る. 高圧 負荷 に 関 して はIde z uki ら24)はイ ヌ 摘出膵を用
い た 浸漬保存実験 で そ の 有効性 を発表 して い る が, 今
回そ れ が認 め ら れ な か っ た原 因と して は保存法が若干
異な る こ と に も よ る が イ ヌ と ラ ッ トの 膵組織の 遠い に
よ る と こ ろが 大 きい の で は な い か と推察 し て い る.
膵 ラ島 の 培贅実験 は以 前よ り形態学的観察や イ ン ス
リ ン 分泌能 の検索 の目的 で 行わ れ て い る . 今 回著者は
6時間濯流保存 の の ち分離 され た ラ 島は形態学的, 機
能学的に 若干 の障害 を受 け て い た の で 培養 に よ り保存
の み で な く そ れ ら の 改善 も可能 か 否か 検討 を行 っ た.
形態学的 に は培嚢 に よ り ラ 島の被膜 の 修復が み ら れ,
実体顕微鏡下で は 培養 2 ～ 3 日で ほ ぼ完了 し以 後良好
な形態 を維持 した . 機能学的検討で は培地中に 放出さ
れ たイ ン ス リ ン量 は培養 1 ～ 3 日間に 有意 に 高値 を示
した が, こ れ は 6 時間濯流 な らび に コ ラ ゲ ナ
ー ゼ消化
法 に よ る ラ島の分離過程 に お け る細胞膜障害な どに よ
りイ ン ス リ ン が漏 出 し易く な っ た こ と に 起因す る もの
で あ ろう と考 え られ た . La z a r o wら2 5)は ヒ トの ラ島の
培養実験 にお い て 2 日間 ごと に 培地中に 放出され るイ
ン ス リ ン 量 の測定 を行 い 最初の 2 日間の み有意 に 高値
を示 す と い う著者 と同様の所見 を認め て い る. イ ン ス
濯流ラ ッ ト膵 ラ 島細胞の 器官培嚢に 関す る研究
リ ン分泌能 をよ り確実 に 反映す ると 思わ れ る高波度 グ
ル コ ー ス 負荷に よ る sho rt tim einc ubatio nで は,
流 ･ 培 義群 は濯流
･ 分離直後群に 比 して明 らか に 分泌
能の 上 昇 を 認め てお り対照と比 較 して も同等 ない しは
若干 上回 っ て い た .
以 上よ り培養は ラ 島の形態学的, 機能学的改善 な ら
びに 維持 に 有効で あ る こ とが 確認さ れ た.
次 に 溜流後培養 ラ 島の 移植で あ る が, 上 皮小 帆 副
腎な どの 内分泌臓器の 移植 が血 管吻合に よ る血行再建
を必 要と しな い こ と は早くか ら報告され て い る
2 8)
. ラ島
の 移植部位の 検討は Ziegle rら
2 7)に よ り牌 ･ 腎被膜下,
胃 劉莫下, 筋肉内, 精巣札 腹腔内な ど に お い て･試 み
らjLた. しか し KelⅥp ら
2B)は門脈内移植が最も少数 の
ラ島で糖尿病状態の 改善を も た らす こ とが で きか つ 生
理 的条件 に も合致 す る と 報告し て お り , ま た 山崎
6)
,
Am am o oら
2 9)は門脈内移植でも 重簡な肝機能障害を発
生す る こ と はな く門脈内は安全な移植部位で あ る と報
告 して い る.
門脈 内へ の 移植 ラ島数に つ い て は糖尿病の程度と関
係が ありY･･一 概に は言え ない . Ke mp ら28), Am a m o oら3 O)
は糖尿病状態 の 改善 をも た ら す ため に は400～ 600イ臥
Ka rl ら31)は壊低600偶 の ラ島が 必 要で あ ると してい る.
しか し著者の 門脈内移植実験 で は300～ 400偶の ラ島 で
十分な糖尿病状態の 改善を得る こ と が で き た. こ れ は
分離ラ 島に 培養過程 を加え る こ と に よ り障害の 強い ラ
島を除去 し良好 な機能, 形態 を有す るラ 島の み を移植
す る こ とが で き た こ と に よ る も の と思わ れ た. ま た水
上7)は亜流膵 か ら の 分離直後 ラ島300偶の 移植実験で血
糖値が 正常値に 復す る の に平均 4週 を要 したの に 比 し,
培養 を付加 した 著者の 実験 で は 3例中2例 は 1週, 1
例 は 2週 を要し た に す ぎず, 血糖の 下降が よ りす み や
か で あ っ た こ と は障害の 少な い ラ 島の み を移植 し た こ
と に 加 え て 培養に よ り ラ島の 機能 を十分 に 回復 させ た
状態で 移植 で き た こ と に よる も の と判断 され た .
また , 今回著者 は ラ島の 形態学的観察に 従来の H-E
染色払 A - F染色法 に 加え て蛍光抗体法, 酵素抗体法
の 応用 が 可能 か 否 か検討 を行っ た. 高木3 2), 緒 方
33)
, 池
上3 4)は幼君 ウサ ギ お よびラ ッ ト膵の 培養ラ島の A-F染
色法と蛍光抗体法 との 比 較に お い て A-F染色法で は培
養 日数の 経過 とと も に 次第 に B 細胞の A-F染色性が
低下 す る の に 比 し, 蛍光抗体法で は B細胞 の 蛍光の 強
さ は培養期間中ほ と ん ど変化せず B細胞の 同定 に は後
者の 方が 信嶺度が高くよ り適確であると報告 してい る.
著者は H - E染色温 A - F染色法, 蛍光抗体法, 酵 素抗
体法 に よ る正 常膵, 濯流膵 ラ島の 検討を行 っ たが , ホ
ル モ ン 分布状態の 把握 に は A- F 染色法とと もに 蛍光抗
体法, 酵素抗体法も有力な手段である と 考え られ た .
11 35
膵移植の 臨床例 は1966年 Kelly ら
35)が糖尿病性腎症
を合併 した 若年性糖尿病患者に 腎と と もに 膵 を移植 し
たの が最初 で ある . し か し今日 ま で膵移植は数症例 を
除 い て 期待 され た程の効果が得ら れて い ない .
一 方 ラ
島の 移植 は1 977年 Naja ria n ら3 6)が ヒ ト屍体膵よ りラ島
を分離 し 7 人の 患者 に10 恒】に わた っ て腹腔内, 筋肉内,
門脈内に 移植 し, 最長18カ月間投与イ ン ス リ ン 畳の 減
少 をみ た が糖尿病の 治癒 した 症例 はみ られ な か っ た .
ま た腹膜炎, 門脈圧 上軌 肝機能障害な どラ島移植 に
ょ る合併症は み ら れ なか っ た と報告して い る. 1980年
Ca m e r o nら3 7)は慢性膵炎の 患者に 膵組織片を門脈内に
自家移植 し 6 カ月間良好 な機能を発揮し たと報告して
お り, 今後ラ 島の 分離法 な どの 改善 を加 える こ と に よ
り 大豊の ラ島 を得 る こ と が可能 とな り, ま た拒否反応
の 抑制法が確立さ れ れ ばラ 島の 門脈内移植法 は十分臨
床 に 応用 し得 るも の と思 われ る.
結 論
滞流法と培養法 に よ る膵 ラ島の 保存実験 を行い 形態
学的, 機能学的検討 を行う と とも に, 保存 ラ島 をス ト
レ プ ト ゾ ト シ ン (str epto z oto cin,S T Z) 糖尿病ラ ッ ト
の 門脈内に 移植 し以 下の 結論 を得た.
1 . ラ 島保存の た め の腹腔動脈に よ る濯流実験で は
潜流膵ラ島の 形態学的, 機能学的検討 より低渡負荷と
酸素飽和負荷 で は その 有効性 を認める こ とが で きたが ,
高圧負荷単独あ る い は 前記負荷に 高圧負荷 を組 み 合わ
せ た条件下で は そ の 有効性 は認め られ なか っ た .
2 . 最 も保存状態が良好で あ っ た低温 ･ 酸素飽和負
荷6時間濯流膵よ り分離 した ラ島を培養す る と, 6時
間濯流 と ラ島の 分離操作 に よ り障害を受 けた ラ島 は形
態学的に は ほ ぼ 3 日で 修復さ れ以 後観察期間の21日目
ま で 良好な形態 を維持 した. ま た機能学的に も培養ラ
島に お い て 高波度 グル コ ー ス 負荷 (300mg/100ml)に
対す るイ ン ス リ ン 分泌反応の 著明 な改善が認められ た.
3 . 門脈内注入法 に よる濯流後培養ラ島の 同種移植
実験 で は, ラ島30 ～ 400個で すみ や か に糖尿病状態の
改善 を得る こ とが で き た.
以 上 よ り 屍体膵の濯流保存は低温 ･ 酸素飽和負荷の
も と に 行い , 濯流膵よ り 分離 したラ 島の培養は保存の
み で な く形態学的, 機能学的改善 に 有効で あ り , さ ら
に これ らの 処置を行 っ た の ち移植 する 方が より 効果的
で あ る こ とが 確認され た.
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Abstr act
The pr es e nt study w a s u nde rtake n to e x a min ethe p
e rfused c adav e r r at pa n c reas extirpated
fro m de c apitated r ats fo rthe viability a nd biologi
c al a ctivities･ Pe rfu sio n w a s madejust after
de c apitatio n thr o ugh the celia c a xis u nderfo1lo wing c o n
d itio n s :hy pothe r mia(4
0
c), hy pe rba ria
(4 absolute atm o sphe r es)and o xy ge n atio n･ After six hou rs ofpe rfu sio n,theisletsisolated fr o m
t hepa n c r e a s w e r e submited to o rga n c ultu r e a n
d ex a min ed fo rthe pr e s e rvability･ T he c o nditio n
ofpe rfusio n affected the r atio of dege ner ativ eislets/n o r m al islets , Sho wingthelo w e sto n e u nde r
the c o nditio n of hy pothe r mia witho xy gen atio n;in s ulin
- Se C r eting abilities of theislets, u nde rthis
c o nditio n, W e r e m aintain ed at a le v el of 8 6･5% o r m o r e of that of fre shlyis olated islets ･ W he n
these pa n c r e atic islets w e r efu rthe r c ultu r ed in vitr o, Slightly m od
ified c ellshape sthat occu red
at pe rfusio n w e r e r e sto red to n o r m al state within the fir st
thr e to fo u rdays of c ultu re･ T he
in s ulin c o nte nts of the c ultu re, W he nt he m ediu m w a sex cha nged e v e ry thr e edays, r a ng
ed in
8 5l- 1 1 3 4pU/ml/tw oisletsdu ringtw e nty -O n edays
'
cultu repe riod･ In sulin s e cr etio n respo n sible
fo rglu c o s e ad ditio n w as ap pr o xim ately the s a m ebetw e e n cultu r ed and fr e shly isolat
ed islets･
Tr a n splantatio northes eisletsinto the po rtalv ein ofstr epto z oto cin
-induced diabetic r ats r esulted
in ago od r e c o v e ry fr o mthe diabetic state■ T he s edata s e m to indic ate that il 川itr o c ultur e of
isletsisolated fr o mperfused panc re as c a n w ellpr ese rv et heir o rigin al biologic alactivitie s･ A Iso･
they sugge st that the c ultured pa ncr e aticislets ob tain ed fro mpe rfusio n m ay be u s efu 1 fo r clinical
tra nspla ntatio ninto diabetic c a ses.
